esp@cenet document view 



Best Available Copy 



Page l of 1 



Novel microparticles containing active compound, media containing these, 
their use for the ultrasonically controlled release of active compounds and 
procesis for the production thereof 




Abstract of DE43309S8 

I The invention relates to novel microparticles containing active compound, which, additionally to the 
active compound(s). contain at least one gas or gaseous phase, media (microparticulate systems) 
containing these particles, their use for the ultrasonically controlled In vivo release of active compound 
and process for the production of the particles and media. 



Data supplied from the esp@cenet database - Worldwide 



9/R/9nftfi 



ill 

BUNOESREPUBLiK ® Off eiilegungsschrift 

DEUT8CHLAND @ Q E 43 30 958 A 1 




OEUTSCHES 
PATENTAMT 



Aktenzeichen: 

AnmeMetag: 

OffarUegungstag: 



P43 30 958.5 
9. 9.93 
16. 3.95 



di) Int o.*: 

B01J 13/12 

A61K9/S2 



m 
u 



@ Anmelder: 

Schering AG, 13353 Berlin, DE 



Erflnder 

Weitschies, Werner, Dr., 10961 Beriin, DE; Fitzsch, 
Thomas, Dr., 12169 Berlin, D^; Stahl, Harald, Dr., 
12205 Beriin, DE 



PrOfungsantrag gem. 1 44 PatG ist gestellt 

@ Neue wirkstoffhaltlge Mikropartikel, diese enthaltende Mittel, deren Verwendung zur uitraschallgesteuerteh 
Freisetzung von Wirkstoffen sowfe Verfahren zu deren Herstellung 

@ Ole Erftndung betrifft naue vWrkstoffhaltiga Mikropartikel, 
die zusitdich zum (zu dan) Wirk8toff(en) mlndestans ein 
Gas Oder eina gasfdrmiga Phase anthalten, diesa Partikel 
enthartende Mittel (mtkropartikuldra Systema), deren Ver- 
wendung zur uftraschailgesteuerten in vivo Wirkstoff*Frei- 
satzung, sowie Varfahran zur Herstellung dar Partikal und 
Mittel. 
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Bescfareibung sitive liposomes composed of phosphatidyl-ethanolami- 

ne and fatly add, Qiem. Phann. BuO. 58 (1990) 748^751 

Die Erfindung betrifft den in den Patentansprtchen und JJ4. Weinstein, ILL Magin. MA Gatwin. DjS. Za- 

gekennzeidmcten Gegenstand. das heifit neue wtrk- harko; Liposomes and local hyperthermia. Science 204 
stoffhaidgc Mflcropartikcl, die zusttzlich zum (zu den) .5 (1979) 188- 191]. Diese Methoden sind jedoch mit dem 

WirkstoH(en) mindestens cin Gas bzw. eine gasfdrmige Nachteil behaftet, daB sie entweder begrenzt sind auf 

Phase enthalten, diese Partikd enthaltende NCttel (mi- FaUe wo die crforderlkhen Temperatur- bzw. pH-Diffe- 

kropartikulare Systeme^ deren Verwendung zur ultra- renzen bcreits vorliegen (z. a im Tumorgewebe) oder 

sdiallgesteucrten in vivo Wirkstoff-Freisetzung, sowie die entsprechenden zur Freisetzung erforderlichen Pa- 
Verfahren zur Herstellung der Partikel und MitteL 10 rameter nur durch aufwendge, z. T, invasive MaBnah- 

Mikropartikulare Systeme zur kontrollierten Wirk- men herbcigefOhrt werden mOssen. DarQber hinaus ist 

stofffreigabe gibt es schon seit vielen Jahren. Eine Viel- im letzteren Fall die drtliche Aufldsung gering. 

zahl an mdglichen HOllsubstanzen und Wirkstoffen laBt £in weiteres bekanntes Verfahren besteht In der Ver* 

sich hierzu verwenden. Ebenso gibi es erne ganze Reihe wendung von Mikropartikeln. die dui^ in den Pardkeln 

unterschiedlicher Herstellungsverfahrcn. Zusammen- 15 verkapselte Ferrofluide Ober tuBerlich angelegte Ma- 

stellungen Qbcr die verwendeten Hflllsubstanzen und gnctfcldcr innerhalb bestimmter Kdrpersegmente an- 

Herstellungsverfahren finden sich z. B. bei: M Bom- reicherbar sind [K.J. Widder. AJE. Senyei: Magnetic mi- 

schem. P. Melegan, C Bismarck, S. Keipert: Mikro- und crospheres: A vehicle for selective targeting of drugs, 

Nanopartikeln als Arzneistofftragersysteme unter be-, Pharmaa Then 20 (1983) 377—^51 Die Verwendung 

sondercr Berflcksichtigung der HersteUungsmetiiodeQ, 20 derartiger Mikropartikel erfordcrt allerdings die gleich- 

Phannaae 44 (1989) 585-^S93 und M. Chasin, R. Langer zeitige gezielte Anwcndung starker, fokussierbarcr Ma- 

(eds.): Biodegradable Potymers as Drug DeUvery Sy- gnetf elder. Magnete, die derartige Felder erzeugen. sind 

stems, Marcel Dekker, New York, 1990. jedoch in der Median wenig verbreitet Desweiteren 

D w Freisetzung von Wiricstoff en aus mikropartikula- IfiBt sidi die Geschwindigkeit der Wirkstofffreigabe auf 

ren Systemen beruht Cberwiegend auf Diffusions- Oder 25 diese Weisenichtbcemflussen. 

Erosionsprozessen [vgL C Washington: Drug release In der VS. Patentschrif 1 4^57,543 wird ein Verfahren 

from microdisperse systems: A critical review, Int J. beschrieben, bei dem die Freisetzung durch Ultraschall- 

Pharm. 58 (1990) 1-12 und J. Hellcn Bioerodible Sy- einwirkung auf wirkstoffhaltige Polymerbldcke hervor- 

stems, m: RS. Langer, DJ-. Wice (eds.): Medical appUca- gemfen wird Dieser Effekt beruht im wesentiichen auf 

VSSf cS^*^!^ 1 ^^^^^^ ^' CRC Press, Rorida. 30 einer verstSrkten Erosion des Polymers unter SdiaUein- 

1984, p. o9j lot]. wirkung. Der Nachteil dieses Verfahrens ist, daB es nur 

Diese Pnnzipien sind jedoch mit dem Nachteil behaf- fOr ortsfeste Implantate geeignet ist FOr deutikrhe Ef- 

tet, daB die zeitiiche Steuerbariceit der Wirkstofffreiset- fekte ist zudem die Verwendung sehr hoher SchaUdrOk- 

zimg aus mikrodispersen Systemen in vivo auf die Ge- ke oder von Dauerschallsignalen notwendig, die zur Ge- 

schwmdigkeit dcs Erosionsprozesses und/oder Diffu- 35 webeschadigungfOhrenkdnnen. 

sionsprozesses begrenzt ist und nach Applikation nicht In der WO 92/22298 werden Uposomen beschrieben, 

welter beeinfluBt werden kann. die sich durch Einstrahhmg von Ultraschall. der im Be- 

Die bislang bekannten Konzepte zur artlichen Steue- reich der Resonanzfrequenz der MikrobUschen liegt 

rung der Wirkstofffrcisetzung in vivo aus mikropartiku- zerstOren lassea Dabd tritt der verkapselte Wirkstoff 

laren Systemen beruhen fast ausschlieBlich entweder 40 aus. Die Resonanzfrequenz mdrd mit ca. 7,5 MHz anee- 

aufunspeziT^henAnreichenrngendermikropartik^ gebea Diagnostischer UltraschaU derart hoher Fre- 

ren Wirkstoffti^gcr in bestimmten Zielorganen wie Le- quenz weist jedoch aufgrund der hohen Absorption 

ber und Milz Oder auf MaBnahmen zur gezieltenVerto- durch KOrpergcwcbe nur eine geringe Eindringtiefe 

derung der Organvcrteihmg In vivo nach Applikation (wenige Zentimeter) auf. Die beschriebenen Uposomen 

durch die Veijnderung der Oberflfldieneigenschaften 45 sind deshalb nur fOr die Freisetzung von Wirkstoffen in 

der mikropartikuliren Systeme mit Hllfe von Tensklen oberfiachennahen Gebieten des Karpers geeignet 

Oder spezifitatsvermlttehiden Stoffen wie z. a Antikdr- Es besteht daher fOr vielfaitige Zwecke weiterhin cin 

pern [vgL: RJt MQUer: CoUoidal carriers for controlled Bedarf gerielt applizierbarcn Formulierungen, die die 

drug dehvery — Modification, characterization and in genannten Nachteile des Standes der Technik Oberwin- 

vivo distnbution Kiel 1989; S. D. Troster. U. MfiUer. J. 50 den, d. h. bei denen sowohl der Ort und Zeitpunkt der 

Kreuter: Modification of the biodistribution of poly(me- Wukstofffreisetzung als auch die Menge der abgegebe- 

thylmetiiacrylate) nanoparticles in rats by coating witii nen Substanz, gezielt durch einfache, nicht invasive 

surfactants, Int J. Phana 61 (1991), 85- 100; S5. Davis, MaBnahmen gesteuert werden kann. Die Formulierun- 

L Ilium, J,G. Mcvie, E Tomlinson (eds.): Microspheres gen sollten darQber hinaus eine hohe Stabilitit, msbe- 

and drug therapy, Elsevier science publishers B.V, 1984 55 sondere m Hinblick auf mechanische Einflilsse, aufwei- 

und R Tsuji,S. Osaka, RKiwada: Targeting of liposo- sen. 

mes surfaceraodified with glycyrrhizin to the liver, Der Erfindung liegt somit die Aufgabezugrundc der- 

Chem. Pharm. Bull 39 (1991) 1004-1008], Alie diese artige FormuUerungen zur VcrfQgung zu steUen, sowie 

- Verfahren bieten darOber hinaus jedoch keine weitere Verfahren zu ihrer Herstellung zu schaff en. 

Maglichkeit den Ort der Wirkstofffreisetzung nach Ap- 60 Diese Aufgabe wird durch die Erfindung geldst 

plikation aktiv zu beeuifiussen. Des weiteren ist es nicht Es wurde gefunden, daB bei mikropartikuliren Syste- 

mOglich, das AusmaB und die Geschwindigkeit der men, die zusammengesetzt smd aus euiem pharmazeu- 

Wirkstofff reigabe nach Applikation zu beeinflussen. tisch vertraglichen Suspensionsmedium und Mikropar- 

Erste Verauche, aktiv den Ort der Wirkstofffreiset- tikein, die aus eincr bioabbaubaren HOUe und einem 

zung zu beeinfiussen, beruhen auf der Mdglichkeit. vor- 55 gas- und wirkstoffhaltigen Kern bestehen, Oberraschen- 

handene, bzw. induzierte pH— oder Temperaturdiffe- dcrweise bei der Bestrahlung mit diagnostischen Ultra- 

renzen zur Freisetzung zubenutzen [vgL: H.Hazemoto, schallwellen in einem Frequenzbereich der unterhalb 

M. Harada, N. Kamatsubara, M Haga, V. Kato: PH-scn- der Resonanzfrequenz der Partikel liegt, die HQlle die- 
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ser Partikel zerstdrt wird und so der (die) verkapseUe(n) gewflhlt werden, wobei jedoch physiologisch unbedenk- 

Wirksto^e)gezieitfreigesetztwird(werden). liche Case wie Luft, Sdckstoff, Sauerstoff, Edelgase 

Die Erfindung betrifh somit neue wirkstoffhaltige NG- oder deren Gemische bevorzugt sind. Ebenfalls geeig- 

kropartikel, die neben dem Wirkstoff ein Gas, eine gas- net sind Ammonialc. Kohlendioxid sowie dampff&rmige 

fdrmige Phase oder Gasgemtsche enthaiten, sowie mi* s FItissigkeiten,wiez. E Wasserdampf. 

kropartikulftre Systeme bestehend aus den erfindungs- Der pharmazeutische Wirkstoff kann ebenfalls belie- 

gemSOen Mikropartikein sowie einem pharmazeudsch big gewahlt werden. AIs Beispiele seien genannt Arznei- 

vertrigUchenSuspensionsmediunL stoffe» Toxine, Vlren. Vbusbestandteile, Bestandteile 

Die erfindungsgemaBen mikropartikul&ren Systeme bakteriolo^her Zellwande^ Nuklexnsfturen (DMA, 

dndaufgrundlb^rEigenschaftenfOreinegeaelteFrei- to RNA)t Peptide wie z.B.Endothelin, Proteine^Glyoopro- 

setzung von WirkstoHen unter Einwirkung von diagno* tein«, Hormone. Idslicke BotenstofFe, Farbstoffe; Kom- 

stischenUltraschallgeeignet plement Komponenten, A4juvantien, trombolytische 

Die Partikel weisen eine Dichte kleiner als 03 g/cm^ Agentien. tumomekrose Faktoren, Zytokine (wie z. B. 

bevorzugt kleiner als 0,6 gfcm^ auf and haben eine Gr5- Interleukine, koloniestxmulierende Faktoren wie GM— 

Be im Bereich von 0,1—8 jun, vorzugsweise 0^—7 jun. js CSF, M— CSF, G— CSF) und/oder Prostaglandine. Be- 

Aufgnmd der geringen Gr6Be vcrteilen sie sich naA Lv. vorzugt werden jedoch Wirkstoffe verwendet, deren 

Injektion innerhalb des gesamten GefiBsystems. Unter applizierte Dosis (bei bolusfdnniger Ii\jektion) 100 mg 

Sichtkontrolie aiif dem Monitor eines diagnostischen pro Anwendung nicbt Obersteigt Dabei ist zu berilck* 

Ultraschallgerates kann dann durch Intensivienmg des sichtigen, daB bei den erfindungsgemiBen mikroparti- 

Schallsignais eine vom Anwender gesteuerte Freiset- 20 kuUUren Systemefl. wie zuvor beschrieben, dne Erh6- 

zung der enthaltenen Stoffe herbeigefOhrt werden, wo- hung der pharmakoloyschen ^ksamkeit erreicht 

bei die zur Freisetzung erforderlicAe Frequenz unter- rati, wobei in verschiedenen mien eine Wirkungsver- 

halb der Resonanzfirequenz dfer MUmpartikel liegt Ge- stirkung beobacbtet werden kann, wodurch die erfin- 

eignete Frequenzen liegen im Bereich von 1—6 MHz, dungsgeih^en mikropartikullren Systeme auch filr 

bevorzugt zwischen 1^—5 MHz. 25 Wlrkstoffe einsetzbar sind, die auf konvendoneOem We- 

Dadurch ist erstmalig innerhalb des gesamten KOr- ge im Bolus hdher als 100 mg pro Anwendung dosiert 

pers eine kombinierte Steuerung der Wirksto^eig- werden mOssen. 

aberate und des WirkstofRrelgabeortes durch den An- Smd noch hdhere Dosierungen erf orderlkh, so emp- 

wender mdglich. Diese Freisetzung, durch Zerstdrung Hehlt es sich die Mlttel fiber einen Ungeren Zeitraum als 

der PartikelhOUe, ist tiberraschenderweise auch mit 30 Infusionsldsungzuverabreichen. 

Ultraschailfrequenzen welt unterhalb der Resonanzfre- Obgleich es (Iber die genannten Limitierungen hinaus 

quenz der MikroblSschen mit in der medizinischen Dia- keine weiteren Einschr&nkungen gibt, kdnnen die erfin- 

gnostik Qblichen SchalldrOcken mdglich, ohne daB es zu dungsgemlBen mikropartikuiaren Systeme besonders 

emer Erwtoung des Gewebes konmit Dieses ist be- dort mit Vorteil eingesetzt werden, wo es auf Grund 

sonderesdeswegenbemerkenswert,weilatif Grundder ss euier geringen in vivo Lebensdauer des l^lrkstoffs in 

groBen mechanischen StabiliUlt der PartikelhOUe — wie freier Form nicht mdglich ist; das Zietorgan zu errei- 

sie z. B. in Hinblick aiif Lagerstabilitflt von Vorteil ist — dien, ohne daB zuvor Zersetzux^ des Wirkstoffs einge- 

eine Zerstdrung der Hole mtt relativ energiearmer tretenlstZuderartigiraWirkstoffenzlUden versc^ 

Strahlungniditzuerwartenwar. neHprmone, Peptide und Proteine. 

Die Wirkstofffreigabe kann aufgrund des hohen Gas- 40 Ein Verfahnni zur Herstellung der erflndungsg^ik- 

anteils der Partikel und der danut verbundenen Echoge- Ben Mikropartikel besteht darin, daB zunSchst m an sidi 

nitit, in vivo aber die Abnahme des empfangenen Ultra- bekannter Weise (DE 38 03 972, WO 93/00933, 

schallsignais kontrolUert werden. EP 0514 790. WO 92/17213, US 5^147.631, 

Es wurde weiterhin gefunden, daB die aus den erfin- WO 91/12823, EP 0 048 745) gasgefOllte Mikropartikel 

dungsgemlBen mikropartikullren Systemen freigesetz- 45 hergestellt werden. Erfmdungsgem^ werden diese 

ten Wirkstoffe im Vergleich zu dem reinen Wirkstoff dann mit in Qberkritischen Gasen gelOsten Wirkstoffen 

Qberraschenderweise euie erhdhte phannakologische befOUt Dazu werden die mit geeigneten Verfahren ge^ 

Wirksamkeit zeigen. trockneten (z. B. Gefriertrpcknung) gashaltigen Mlkro- 

Als HOUmaterialien fOr die Gas/Mrkstof f enthalten- partikel mit einer LSsung des ^ukstoffs in einem Ober- 

den Mikropartikel eignen sich prinzipiell alle biologisch 50 kritischen Gas in einem Autoklaven behandelt Zweck- 

abbaubaren und physiologisch vertrtglichen Materia- mflBigerweiseverfIhrtman,indem Wirkstoff und gasge- 

lien, wie z. E Proteine wie Albumin, Gelatine, Fibrino- fOllter Mikropartikel gemeinsam in einem Autoklaven 

gen. Collagen sowie deren Derivate wie z.B.succinylier- vorgelegt werden und dieser anschlieBend mit dem 

te Gelatine, quervemetzte Polypeptide, Umsetzungs- Oberkritischen Gas oder Gasgemisch befOUt wird. Als 

produkte von Proteinen mit Polyethylenglykol (z. E mit 55 flberkritische Gase eignen ^1 je nach Wirkstoff alle 

Polyethylenglykol konjugiertes Albumin), StSrke oder Gase, <fie in einen Oberkritischen Zustand flberfOhrt 

Starkederivate, Chitin, Chitosan, Pektin, biologisch ab- werden kdnnen, msbesondere jedoch aberkritisches 

baubaresynthetischePolymerewiePoIymilchs§ure,Co- Kohlendioxid, Oberkritischer Stickstoff, Qberkritischer 

polymere aus Milchs&ure und Glykolslure, Polycyano- Anunoniak sowie Oberkritische Edelgase. Nach der Be- 

acrylate. Polyester, Polyamide, Polycarbonate, Poly- so handlung der Mikropartikel mit der Ldsung des Wirk- 

phosphazene, Polyaminos^en, Poly-e-caprolacton so- stoffs im Qberkritischen Gas oder Gasgemisch wird der 

wie c5opolyroere aus Milchslure und e-Caprolacton und QberschOssige Wirkstoff an der auBeren Oberfl^e der 

deren Gemische. Besonders geeignet sind Albumin, Mikropartikel falls erforderlich durch Waschen der Mi- 

Poiymilchs&ure, Copolymere aus Milchs^ure und Gly- kropartikel in einem geeigneten Medium entfemt und 

kolsaure, Polycyanoacrylate, Polyester, Polycarbonate, 65 die so gereinigten Partikel gewOnschtenfalls gefrierge- 

Polyaminosiuren, Poly-e-caprolacton sowie Copolyme- trocknet Dieses Verfahren ist fOr alle Wirkstoffe geeig- 

reausMilchs&ureunde-Caprolacton. net, die sich in Qberkritischen Gasen oder Gasgemi- 

Das (die) eingeschlossen^n) Gas(e) kdnnen belieUg sdien Idsen, wie z. B. Peptide oder lipophile Arzneistof- 
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fe. einemgeeigneten Medium kaimsichunjouttelbaraa den 

En alternatives Verfahren, das sich insbesondere zur letzten Verfahrensschritt (die GeMertrocknung) an- 

Ver kapselung von Wirkstoffen die in Qberkritischen schlieOen. kann aber gewflnschtenfalls auch erst durch 

Gasen oder Gasgendscfaen unUtoltch sind (wie z. B. Pro- den behandelnden Arzt vor der Anwendung erfolgen* 

teine^ zuckerhaltige Verbindungen)» eigne^ beniht auf s In letzterem Fall liegen die erfindungsgendSen mi^ 

der Verkapselung einer wirkstoffhaltsgen wiBrigen kropartikulftren Systeme als ein Kit, b^tehend aus ei- 

Phase mittels einer Mehrfachemulsion. Als besonders nem ersten die Partikd enthaltmiden BehUter und ei- 

geeignet haben sich Wasser/Ol/Wasser (W/0/W)-E- nem zweiten das Suspensionsmedium enthaltenden Be- 

mulsionen erwiesen. Dazu wird das HQllmaterial in el- hfllter, von Die Gr5Be des ersten Behllters ist so zu 

nemgeeignetenorganischenLdsungsmitteltdasnichtin lo wUhlen, dafi auch das Suspensionsmedium in diesem 

Wasser idslich ist, b einer Konzentration von voUstdndig Platz Hndet So kann z. B. mittels einer Sprit- 

0,01 —20% (m/V) geldst In diese Ldsung wird eine wiB- ze Qber eine im VerschluB des ersten Behaiters befmdli- 

rige L5sung des zu verkapselnden Wiricstoffs so emul- che Membran. das Suspensionsmedium voUstSndig zu 

giert, daB eine Emulsion vom Typ W/0 entsteht Beide den Partikein gegeben werden und durch anschliefien* 

Ldsungen kdnnen zus&tzfich Hilfsstoffe wie Emulgato- is des Schatteln die ii^ektionsfertige Suspension herge- 

ren enthaltea Bevorzugt ist es jedoch, aus GrQnden der stellt werden. 

im allgemeinen begrenzten biologischen VertragUchkeit Als Suspensionsmedien kommen alle dem Fachmann 

von Emulgatoren, auf diese weitgehend zu verzichten. bekannten injizierbaren Medien in Frage» wie z. h, phy- 

Alsvortetlhaft hates sich erwiesent der InnerenwflBri- sblogische Kochsalzldsung; Wasser pi oder 5%ige 

gen Phase pharmazeudsch akzeptable Quasiemulgato- so GlukoselOsung. 

ren wie z. B. Polyvin^alkohol, Polyvinylpyrroiidon, Ge- Die applizierte Menge riditet ^ch nach dem jeweillg 

latine, Albumin oder Dextrane im Konzentrationsbe- eingeschtossenen' "Mrkstoff. Als orientierender oberer 

reich von 0,1 bis 25% zuzusetzen. Als besonders vorteil- Grenzwert kann em Wert angenommen wierden. wie er 

haft hat es sich erwiesen, in der inneren waBrigen Phase, auch bei konventioneller Verabreichung des jeweiligen 

gegebenenfalls zusatdich zu den anderen verwendeten 25 Wirksto^ verwendet werden wOrde. Auf Grund des 

Hilfsstoffen, 0,1—20% (m/V) eines gut wasserlOsUchen wiricungsverstarkenden Effekts sowie der Mdglichkeit 

pharmazeutisch al^ptablen Salzes oder Zuckers oder den Wirkstoff spezifisch aus den erfindungsgemaOen 

Zuckeralkohols, wie z. E Natriumchlond, Galaktose, mikropartikularen System freizusetzen, liegt die erfor- 

Mannitol Laktose, Saccharose, Glukose, Natriumhy- derliche Dosisim allgemeinen jedochunter diesem obe- 

drogenphosphatzuldsen.Es kann auBerdem vorteilhaft 30 ren Grenzwert 

sein, die innere waBrige Phase vor der Emulgierung mit Die nachfolgenden Beispiele dienen der Eriauterung 

der verwendeten organischen Phase zu sattigen. Die des ErfindungsgegenstandeSi ohne ihn auf di^e be- 

hergestellte Emulsion vom Typ W/O soilte eine mittlere schranken zu woUen. 
TrdpfchengrdBe der inneren Phase von ca. 0^1 bis 10 ^ 

aufweisezL Diese ^mulsion wird unter ROhren in das 35 Beispiel 1 
mindestens gleiche Volumen einer waBrigen L5sung ei- 
nes Emulgators oder Quasiemulgators gegebea Das or- Coffein-haltige Mikropartikel aus Polycyanacrylat 
ganische LOsimgsmittel wild unter ROhren durch geeig- 

nete Verfahrien (solvent eyaporadpn) ;Wieder entfemt GasgefQlIte Mikropartikel, die aus Bu^lcyanacrylsau- 

Die eriialt^^ii:Was5(eigjBfQUt^ 40 regemaB DE38 03 972:hergesteUtwiirden^ 

exforderli(diei^^- geWa^^ und ansddiSBie^ ter Ztisatz von 2% (in/V) Polyyinylalkohol gehier^* 

trocknet, daB die innere Wasserphase ohne Zerstdrung trocknet Es werden ca. 3 • lO' Partikel in Form des Ly- 

der Mikropartikel entfemt wird. Grunds&tzlicfa geeigne* ophifisats zusammen mit 50 mg Coffebi in einen Auto- 

teTrodmungsveifahrendnddieGeMertrocknungimd kUiven geftUlt Das Gemisch wird bd ca. 45*C und 

die SprOhtroclmung. Bevorzugt ist die Gefriertrodc- 45 100^120 bar mit Kohlendioidd behandelt Die Entfer- 

nung. Dazu wird in der Suspension der Mikropartikel nung des fUaierschnssigenCoffeins wird Ifblgendennafien 

ein gerOstbildender Hilfsstoff wie z. B. Zucker, Zucker- durchgefOhrt: Die dem Autoklaven entnommenen Mi- . 

alkohole. Gelatine, Gelatine-Derivate, Albumin, Amino- kropartikel werden in 3 ml Wasser, das 1 % Lutrol F 127 

sauren, Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol in einer gelOst enthSlt, resuspendiert Die Partikel werden durch 

Konzentration von ca. 0,5—20% (m/V) gelOst. Die Sus- 50 Zentrifugation abgetrennt und in 3 ml Wasser, das 1% 

pension wird ansdilieBend bei mdglidist tiefen Tempe- Lutrol F 127 geldst enthait, restispendiert Die Zentrifu* 

raturen, bevorzugt imterhalb ca. — 30^C eingefroren gationmitanschlieBenderRedispergierungin3mlWas- 

unddanngefriergetrocknet Nach der Gefriertrocknung ser, das 1% Lutrol F 127 geldst enthSlt, wird solange 

und Redi^ergierung in einem geeigneten Suspensions- wiederholt, bis im Wasser kein Coff ein mehr photome- 

medium, lassen sich die entstandenen gashaltigen Ml- 55 trischbd 273 nmnachgewiesen werden kann. 
kropartikel der erforderlkhen Dichte durch Flotation 

Oder Zentrifugation. von eventuell ebenfalls vorhande- Beispiel 2 
neh soUden c^er immer hocfa wassergefoilten Mikro* 

parttketo abtrennen und fdb erforderlich, mdglichst un- Fibrinolytische Mikropartikel aus Poly 

ter Zusatz von GerOstbildnem, emeut gefriertrocknea (D,L-MIlchsaure-CMykobaure) 

Die Mikropartikel enthalten dann den verkapselten ^ ^ v . 

Wirkstoff und Gas bzw. gasfdnmge Phase riebeneinan- 2 g Poly (D4>Milchsaure-Glykolsaure) (50 : 50) (Re- 

der. somer RG 503^ Boeliringer Ingelheim) werden in 20 ml 

Die HersteUung der erfmdungsgemaBen raikroparti- CH2a2 gelOst 10 mg r t-PA (Gewebspfasminogenakti- 

kuiaren Systeme aus den nach den vorbeschriebenen 65 vator) werden in 4 ml einer 4%igenwaBngen Gelatme- 

Verfahren hergestellten Partikel erfolgt durch Resu- ldsung, de zuvor autoklaviert wurde, gel6st und unter 

spendieren der Partikel in einem pharmazeutisch ver- ROhren mit efaiem schnellaufenden Rilhrwcrk zu der 

traglichen Suspensionsmedium. Das Resuspendieren in organischen Phase gegeben. Nach voUstandiger Emul- 
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gicrung werdcn 200 ml eincr 4%igen autoklavierten durch dnea Siun-FUter fatriert^ durch Zentrifugatioa 

Gclatinciasung unter weitcrem Rflhren zugegebcn. Die scpariert. in 50 mi dner 5%igen L5sung von Polyvinyl- 

Emulsion wird 8 h bci Raumtemperatur gerOhrt Die pyrrolidon (MG ca. 10 000) in Wasser resuspendiert, bei 

entstandcnen Partikel werden durch einen 5 jim-Filter -50*0 eingefroren und anschlieBcnd gefriergetrodc- 

filtricrt. durcfa Zentrifugation separiert, in 50 mi 4%iger 5 net Nadi Rcsuspendierung werden de gashaldgen Mi- 

autokla^erter Gelatineldsung resuspendiert, bei kropartikd durcli Zentrifugation (bei 1(K)0 Upm, 30 min) 

-7S*C eingefroren und gefriergetrodmet Nach Resu- abgetrennt Die gashaitigen Mikropartikd werden in 

spendierung werden die gaslialtigen Mikropartikd 20 ml Wasser fOr Injektionszwecke aufgenommen. Sie 

durch Zentrifugadon (bd 1000 Upm, 30 min) abge- weisen cine Didite kieiner als 0,7 g/caa? auf. Sie eignen 

trennt Die gashaitigen Mikropartikd werden in 20 ml 10 sich audi als Kontrastmittd ffir UltraschaB und setzen 

Wasser fOr Injektionszwecke aufgenommen. Sie wdsen bd Bescfaallung mit diagnostiscfaem Ultrasdiall Nflt- 

eineDichte kieiner als 07 g/cm^ auf. omydnfrd. 

Beispid3 Bdspide 

in vitro Freisetzung von Coffein durch Ultraschall Vmcristinsulfat-haltige Mlkropartikelaus 

Poly-8-caprolacton 

1 ml einer nach Bdspiel 1 zubereiteten Partikelsu- 

spension, nut Wasser verdtont auf eine Kbnzentration 2 g Poly-e-caprolacton (MG ca. 40 000) werden m 

von 108 Partikel/ml wird in ein mit 100 ml entgastem 20 50 ml CH2a2 geldsL 10 mg Vincristinsulfat werden in 

Wasser gcfillltes Becherglas gegeben. In das Wasser 15 nod einer 5%igen wiBrigen L5sung von Galactose 

wird ein34 MHz Schaflkopfeinesrdiagnostischen Ultra- geldst und unter ROhren mit einem schnellaufenden 

schallgerates (HP Sonos 1000) getaucht und die Verin- ROhrwerk zu der prganischen Phase gegebeh: Nach 

derung des B*Bilde& beobachtet Zunlchst wird das Ge- volbtSndiger Emulgierung werden 200 ml einer 5%igen 

rftt mit einer mittleren Sdidlei5tung (Tramn^^ S 20 dB) 2s Ldsung von Humanalbumin in Wasser unter weiterem 

betrieben, wobd deutfiche Edios zu erkennen sind. Bine ROhren zugegebeiL: Die .Emitlsion wird 4 h bei Raum- 

PrOfung des partikdfreien Wassers auf Coffein bldbc teinperatur gerOhrt Die entstandenen Partikd werden 

negativ. Wved der Schalldrudc erhdht (Transmit > durch einen 5 ^m-Fdter filtriert, durcfa Zentrifugation 

30 dBX verschwinden die Echos. Die FlOssi^eit entfaalt separiert, in 50 ml einer 5%igen Ldsung von Humanai- 

nun nachweisbares freies Coffdn, mikroskopisch sind 30 bumin in Wasser resuspendiert, bd -50*Gdngefroren 

dberwiegend BruchstQcke der Mikropartikd zu erken* und anschfieBend gefriergetrodmet Nach Resuspendie- 

nen und nur noch sehr wenige ratakte. rung werden die gashaitigen Mikropartikd durch Zen- 
trifugation (bd 1000 Upm, 30 min) abgetrennt Die gas- 

BdspieU haltigen Mikropartikd weisen eine Dichte kidner als 

35 0,7 g/cm^ auf. Sie dgnen sich als Kontrastmittel fOr 

in vitro Freisetzung von r t-PA durch Ultraschall Ultraschall und setzeo bei Beschallung mit diagnosti- 
scfaem Ultraschall Vmcristinsulfat freL 

. 1 ml einer nach Beispiel 2 zubereiteten Partikelsu- 

spehsion, mit Wasser verdflnnt auf eine Konzehtration ; Beispid 7 
von iO* Partikel/ml wird in ein mit 100 ml entgaitem 40 

"Wasser geWltes lecherglas gegebeiL"In-da$~ Wasser Ilomedin-haltige Mikropartikd aus 

wird ein 3,5 MHz Schallkopfeinesdiagnostischen Ultra- Polycyanacrylsaurebutylester 
sdiallger&tes ^P Sonos 1000) getaucht und die Veran- 

derung des B-Bildes beobachtet ZunSchst wird das Gre- 3g Polycyanacrylsaurebutjiester werden in 50 ml 

rat mit einer gerijagenSdialldstungtrransmit -10 dB) 45 CH^2 gelfist Img Ilomedin wu^ in 15 ml einer 

betrieben, wobd deutikfae Echos zu ericennen sind. Eine 5%igen w^Brigen Ldsung von Galactose gel5st und un- 

Pritfung des partikdfrden Wassers auf r t-PA bleibt ter Rflhren mit dnem schnellaufenden ROhrwerk zu der 

negativ. Wird der Schalldruck crfadfat (Transmit > organischen Phase gegeben. Nach voUstandiger Emul- 

30 dB), verschwinden die Echos. Die Flflssigkdt entWttt gierung werden 200 ml einer 23%igen Ldsung von Po- 

nun nachweisbares frdes r t-PA. mikroskopisch smd 50 lyvinylalkohol (MG 15 OOO) in Wasser unter weiterem 

aberwiegend BruchstQcke der Mikropartikd zu crken- Rflhren zugegeben. Die Emulsion wird 4 fa bd Raum- 

nen und nur noch sehr wenige intakte. Die mit dera temperatur gerflhrt Die entstandenen Partikel werden 

erhdhten Schalldruck behanddte Partikdsuspcnsion durch einen 5 jim-Rlter filtriert, durch Zentrifugation 

weist fibrinolytiscfae Eigensdiaften auf. separiert, in 50 ml einer 10%igen Ldsung von Lactose in 

55 Wasser resuspendiert, bei — 50*C eingefroren und an- 

BeispidS schlieBend geMergetrocknet Nach Rcsuspendierung 

werden die gashdtigen Mikropartikel durch Zentrifuga- 

Mitomydn-hdtige Mikropartikd aus Polymitehsiure tion (bd 1000 Upm. 30 min) abgetrennt Die gashaitigen 

Mikropartikel weisen eine Dichte kieiner als OJ g/cm^ 

2 g Polymikhsaure (MG ca. 20 000) werden in 100 ml eo auf. Sie eignen sich als Kontrastmittel ffir Ultraschall 
CHiQi gdOst 20 mg Mitomycin werden in 15 ml und setzen bei Beschallung mit diagnostiscfaem Ultra- 
0,9%iger wafiriger Kochsalzldsung gei6st und unter schallllomedinfreL 

Rflhren mit einem schnellaufenden ROhrwerk zu der 

organischen Phase gegeben. Nach vollstandiger Emul- Beispiel 8 

gierung werden 200 ml einer l%igen LOsung von Poly- ss , 

vinylaikohol (MG ca. 15 000) in Wasser unter weiterem Mediylenblau-haluge Mikropartikd aus 

Rflhren zugegebea Die Emulsion wird 4 fa bd Raum- Poly(DJi-Macfasaure<JlykoIsaure) 
temperatur gerflhrt Die entstandenen Partikd werden 
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4 g Poly (D,L-Nfilchs&ure-Glyfcolsaure) (50 :50) (Re- 
somer RG 503, Boehringer Ingelheim) werden in 50 ml 
CH2Q2 gelOst 20 mg Methylenblau werden in 4 ml ei- 
ner 4%igen w^Brigen GelatinelOsun& die zuvor auto- 
Idaviert wurde, gddst und unter RQhren mit einem 5 
schneliaufenden RQhrwerk zu der organischen Phase 
gegebeo. Nach voUst&ncUger Emul^ening werden 
200 ml oner 4%igen autoklavierten Gelatineldsung un- 
ter weiterem ROhren zugegeben. Die Emulsion wird 8 h 
b^RaumtemperaturgenUii]:t.DieentstandenenPartikel 10 
werden durch einen 5 |un-Filter fUtriert, durchZentrifii- 
gation separiert* in 50 ml 4%iger auuridavierter Gelati* 
netdsung resuspendiert, bd — 78"C eingefroren und ge- 
f riergetrocknet Nach Resuspendierung werden die gas- 
haltigen Mikropartikel durch Zentnfugation (bei 1000 15 
Upm, 30 min) abgetrennt Die gashaldgen Mikropartikel 
werden in 20 ml Wasser fOr Injektionszwecke aufge- 
nommen. Sie welsen eine Dichte kieiner als 0,7 g/cm^ 
auf und setzen bei Beschallung mit Ultraschall (Schall- 
druck > 50 dB, Frequenz 2,5 MHz) Methylenblau fireL 20 

PatentansprOche 

1. Wirkstoffhaltige Mikropartikel, dadurch ge- 
kennzeidmet, dafi die Partikel neben dem WLrk- 25 
stoff audi eine gasfdrmige Phase enthalten. 

2. Wirkstoffhaltige MSkropartikd nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeidmet, daB die Didite der Parti- 
kel kieiner als 03 g/cm^ ist 

3. Wirkstoffhaltige Mikropartikd nach Anspruch 1 30 
und 2, dadurch gekennzebhnet, daB die Partikd- 
grdBe 0;1 -*8 (im ist 

4. Wirkstoffhaltige Mikropartikel nach Anspruch 
1—3, dadurch gekennzeichnet, daB die PartikelhOl- 

le aus mindestens einem biologisch abbaubaren 35 
Polymeren aufgebautist 

5. Wirkstoffhaltige Mikropartikel nadi Anspruch 
l*-4, dadurch gekennzeidmet, daB als biologisch 
abbaubares Polymer Protetne, Gelatine, Fibrino- 
gen, Collagen sowie deren Derivat^ quervemetzte 40 
Polypeptide, Umsetzungsprodukte yon Prbteinen 
mit Poiyethylenglykol. Starke oder St^kederivate, 
Qiitin, Chitosan, Pektin, PolymilchsSure, Copoiy- 

mere-aus-Milchskure tmd Glykolsaure, Polycyano- 

acrylate, Polyester. Polyamide, Polycarbonate, 45 
Poiyphosphazene, Polyaminosiuren, Poly-e-capro- 
lacton sowie Copolymere aus Milchsflure und e-Ca- 
proiacton oder deren Gemlsche verwendet wird. 

6. Wirtetoffhaldge Mikropartikel nach Anspruch 
1—5, dadurch gekennzeidmet, daB als WIrkstoff 50 
Arzneistoffe, Toxme. Vuren, Virusbestandteile, Be- 
standtdle bakteriologischer ZdlwSnde, IdsUdie 
Botenstoffe. Farbstoffe, ICompIement Komponen* 
ten, Adjuvantien, trombolytische Agentien, Tumpr- 
nekrose Faktoren, NukleinsEuren, Peptide, Pro'te- 55 
ine, Giykoproteine, Hormone, Zytokine und/oder 
Prostaglandine enthalten ist 

7. ^Wirkstoffhaltige Mikropartikel nach Anspruch 
1—6, dadurch gekennzeichnet, daB als gasfdrmige 
Phase Luft, Stickstoff, Sauerstoff, Kohlenctioxid, 60 
Edelgase, Ammoniak und/oder Wasserdampf ent- 
halten ist 

8. Mikropartikulare Systeme bestehend aus emein 
pharmazeutisch vertr&glichen Suspensionsmedium 
und Mikropartikeln nach Anspruch 1—7. es 

9. Mikropartikulflre Systeme nach Anspruch 8, da- 
durch gekennzeichnet daB die darin enthaltenden 
Partikel durch Einstrahlung von diagaostischem 
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Ultrasdiall unter Freisetzung des ehigeschlossenen 
Wirkstoffs zerstdrt werden kOnnea 
la Verfahren zur gezidten in vivo Wirksto^reiset- 
zung aus mikropardkulSren Systemen nadi An- 
spruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB die darin 
enthaltenden Partikel nach der Applikadon mit dia- 
gnostischem Ultraschall bestrahit werden. 
1 1. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet daB die Frequenz des diagnostischen 
Ultraschalls 1—6 bevorzugt 1,5—5 MHz betrlgt 
IZ Verfahren zur Herstelluog von wirkstoffhald- 
gen Mikropardkdn nach Anspruch 1« dadurch ge- 
kennzddmet, daB gashaltige MIkropardkel mit d- 
ner Ldsung des Wirkstoffs hi einem Qberkritischen 
Gas, bevorzugt m Qberkritischem Kohlendioxid, 
abeikritischem Sdckstoff, Qberkritischem Ammo- 
niak sowie Qberkritischen Edelgasen, us einem Au- 
toklaven behandelt, anschlieBend gewQnschtenfalls 
gewasdien und gefriergetrocknet werden. 

13. Verfahren zur Herstdlung von wirkstoffhald- 
gen Mikropartikeln nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet daB das HQllmaterid in einem geeig- 
neten orgajnischen L5sungsmittd, das nicht in Was- 
ser Idslich ist in einer Konzentration von 
0^1*-20% (m/V) geldst wird und in diese Ldsung 
eine w&Brige L5sung des zu verkapselnden Wirk- 
stoffs so emulgiert wird, daB erne Wasser in Ol 
Emuidon mit einer mittleren Teilchengr6Be der in- 
neren Phase von ca. 0.1 bis 10 ^m entsteht, wobd 
beide Usungen gegebenenfalls zusatzlich Hilfs- 
stoff e wie Emulgatoren enthalten k&nnen und man 
anschlieBend diese Enuildon unter RQhren ui das 
nundestens gleidie Vc^umen einer wftBrigen Ld- 
sung eines Emulgators oder Quasiemulgators gibt^. 
das organische Ldsungsmittd unter Ritihren durch 
geeignete Verfahren (solvent evaporation) wieder 
entfemt, die so erhaltenen wassergefollten Mikro- 
partikel falls gewOnscht zun^chst w^ht und an- 
schlieBend, falls gewOnscht unter Zugabe von ge- 
rOstbildenden Hilfsstpffen gefrier- bzw, sprOh- 
trocknet imd falls gewOnscht in einem geeigneten 
Suspensionsmedium redispergiert tmd die Mikro- 
partikel mit einer Dichte kieiner als 03 g/cm' durch 
Flotation oderZentrifugadon abtrennt und falls er- 
forderlich gewQnschtenfalls unter emeutem Zusatz 
von GerQstbildnem, emeut gefriertrocknet 

14. Verfahren zur Herstdlung von mikrodispersen 
Systemen, dadurch gekennzeichnet daB Milropar- 
tikd nach Ansprudi 1 in einem pharmazeutisch 
vertrftglichen Suspensionsmectium suspendiert 
werden. 

15. Ein Kit bestehend aus einem ersten Beh^ter 
enthdtrad £e wirkstoff- und gashdtigen Mikro- 
partikel nach Anspruch i und einem zwdten BehU- 
ter enthaitend eine pharmazeutisch vertrftgliche 
Tr9lgerflQssigkeit die nach Mischen mit dem Inhalt 
des ersten Behalters eine flieBfahige ii^izierbare 
Suspension ergibt, wobei a) das Volumen des ersten 
Behaiters so gew9Jilt ist daB zusatzlich zu den Par- 
tikehi auch die TragcrflQssigkeit voUstindig Platz 
darin findet und b) beide BehMter jeweils eine Do- 
siseinheitsmenge an wirkstoffhaldgen Mikroparti- 
keln bzw. TrftgerflQssigkeit enthdten. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft den in den Patentansprflchen 
gekennzeichneten Gegenstand. das heiBt neue wirk- 
stoffhaltige Mikropartikel, die zusatzlich zum (zu den) 
Wirkstoff(en) mindestens ein Gas bzw. eine gasformige 
Phase enthalten, diese Partikel enthaltende Mittel (mi- 
kropartikulare SystemeX deren Verwendung zur ultra- 
schallgesteuerten in vivo Wirkstoff-Freisetzung, sowie 
Verf ahren zur Herstellung der Partikel und MitteL 

Mikropartikulare Systeme zur kontrollierten Wirk- 
stofffreigabe gibt es schon seit vielen Jahren. Eine Viei- 
zahl an mdglichen Huikubstanzen und Wirkstoffen laBt 
sich hierzu verwenden, Ebenso gibt es eine ganze Reihe 
unterschiedlicher Herstellungsverfahren. Zusammen- 
stellungen ttber die verwendeten HQiisubstanzen und 
Herstellungsverfahren Finden sich z. B. bei: M. Born- 
scheih, P. Melegari, C Bismarck. S. Keipert: Mikro- und 
Nanopartikeln als Arzneistofftragersysteme unter be- 
sonderer BerQcksichtigung der Herstellungsmethoden, 
Pharmazie 44 (1989) 585-593 und M. Chasin, R Langer 
(eds.): Biodegradable Polymers as Drug Delivery Sy- 
stems, Marcel Dekker, New York, 1990. 

Die Freisetzung von Wirkstoffen aus mikropartikula- 
ren Systemen beruht uberwiegend auf Diffusions- oder 
Erosionsprozessen [vgL C Washington: Drug release 
from microdisperse systems: A critical review, Int J. 
Pharm. 58 (1990) 1-12 und J. HeUer: Bioerodible Sy- 
stems, in: Langer, D.L Wice (eds.): Medical applica- 
tions of controlled release VoL I, CRC Press, Florida, 
1984, p. 69- 101} 

Diese Prinzipien sind jedoch mit dem Nachteil behaf- 
tet, daB die zeitliche Steuerbarkeit der Wirkstofffreiset- 
zung aus mikrodispersen Systemen in vivo auf die Ge- 
schwindigkeit des Erosionsprozesses und/oder Diffu- 
sionsprozesses begrenzt ist und nach Applikation nicht 
weiter beeinfluBt werden kamu 

Die bislang bekannten Konzepte zur ortlichen Steue- 
rung der Wirkstofffreisetzimg in vivo aus mikropartiku- 
laren Systemen beruhen fast ausschliefllich entweder 
auf unspezifischen Anreicherungen der mikropartikula- 
ren Wu^kstofftrager in bestimmten Helorganen wie Le- 
ber und Milz oder auf MaBnahmen zur gezielten Veran- 
derung der Organverteilung in vivo nach Applikation 
durch die Veranderung der Oberflacheneigenschaften 
der mikropartikuiaren Systeme mit Hilfe von Tensiden 
Oder spezifitatsvermittelnden Stoffen wie z. B. Antikor- 
pem [vgL: R.H. MuUer: Colloidal carriers for controlled 
drug delivery — Modification, characterization and in 
vivo distribution Kiel, 1989; S. D. Troster. U. MfiUer, J. 
Kreuter: Modification of the biodistribution of poly(me- 
thylmethacrylate) nanoparticles in rats by coating with 
surfactants, Int J. Pharm. 61 (1991), 85- 100; S,S. Davis, 
L lUum, J.G. Mcvie, E. Tomlinson (eds.): Microspheres 
and drug therapy, Elsevier science publishers B.V., 1984 
und R Tsuji, S. Osaka, H. Kiwada: Targeting of liposo- 
mes surfacemodified with glycyrrhizm to the liver, 
Chem. Pharm. BulL 39 (1991) 1004-1008]. AUe diese 
Verfahren bieten dariiber hinaus jedoch keine weitere 
M5glichkeit den Ort der Wirkstofffreisetzung nach Ap- 
plikation aktiv zu beeinflussen. Des weiteren ist es nicht 
mdglich, das AusmaB und die Geschwindigkeit der 
Wirkstof ff reigabe nach Applikation zu beeinflussen. 

Erste Versuche, aktiv den Ort der Wirkstofffreiset- 
zung zu beeinflussen, beruhen auf der M5glichkeit, vor- 
handene, bzw. induzierte pH— oder Temperaturdiffe- 
renzen zur Freisetzung zu benutzen [vgL: H. Hazemoto, 
M. Harada, N. Kamatsubara. M. Haga, Y. Kato: PH-sen- 
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sitive liposomes composed of phosphatidyl-ethanolaml- 
ne and fatty acid, Chem. Pharm. BuIL 58 (1990) 748-751 
und Weinstein, RX, Magin, M.B. Gatwin, DJS. Za- 
harko: Liposomes and local hyperthermia. Science 204 
5 (1979) 188-191]. Diese Methoden sind jedoch mit dem 
Nachteil behaftet, daB sie entweder begrenzt sind auf 
Falle wo die erforderlichen Temperatur- bzw. pH-Diffe- 
renzen bereits vorliegen (z. E im Tumorgewebe) oder 
die entsprechenden zur Freisetzung erforderlichen Pa- 
10 rameter nur durch aufwendige, Z.T. invasive MaBnah- 
men herbeigefuhrt werden mOssen. Dariiber hinaus ist 
im letzteren Fall die drtliche AuflSsung gering. 

Ein weiteres bekanntes Verfahren besteht in der Ver- 
wendung von Mikropartikeln, die durch in den Partikeln 
15 verkapselte Ferrofluide Qber auBerlich angelegte Ma- 
gnetfelder innerhalb bestimmter KSrpersegmente an- 
reicherbar sind [K.J. Widder, A.E Senyei: Magnetic mi- 
crospheres: A vehicle for selective targetmg of drugs, 
Pharmaa Then 20 (1983) 377-395} Die Verwendung 
20 derartiger Mikropartikel erfordert allerdmgs die gleich* 
zeitige gezielte Anwendung starker, fokussierbarer Ma- 
gnetfelder. Magnete, die derartige Felder erzeugen, sind 
jedoch in der Medizin wenig verbreiteL. Des weiteren 
laBt sich die Geschwindigkeit der VTirkstofffreigabe auf 
25 diese Weise nicht beeinflussen. 

In der US. Patentschrift 4,657,543 wird ein Verfahren 
beschrieben, bei dem die Freisetzung durch Ultraschall- 
einwirkung auf wirkstoffhaltige Polymerbldcke hervor- 
genifen wird Dieser Effekt beruht im wesendichen auf 
30 einer verstSrkten Erosion des Polymers unter Schallein- 
wirkung. Der Nachteil dieses Verfahrens ist, daB es nur 
fur ortsfeste Implantate geeignet ist FQr deutliche Ef- 
fekte ist zudem die Verwendung sehr hoher SchalldrQk- 
ke Oder von Dauerschallsignalen notwendig, die zur Ge- 
35 webeschadigungfOhrenkdnnen. 

. In der WO 92/22298 werden Liposomen beschrieben, 
die sich durch Einstrahlung von Ultraschall, der im Be- 
reich der Resonanzfrequenz der Mikrobiaschen liegt, 
zerstdren lassen. Dabei tritt der verkapselte Wirkstoff 
40 aus. Die Resonanzfrequenz wird mit ca. 7,5 MHz ange- 
geben. Diagnostischer Ultraschall derart , hoher Fre- 
quenz weist jedocS aufgrund der hohen Absorption 
durch Korpergewebe nur eine geringe Eindringtiefe 
(wenige Zentimeter) auf. Die beschriebenen Liposomen 
45 sind deshalb nur far die Freisetzung von Wirkstoffen in 
oberflachennahen Gebieten des Kdrpers geeignet . 

Es besteht daher fur vielfaltige Zwecke weiterhin ein 
Bedarf gezielt applizierbaren Formulierungen, die die 
genannten Nachteile des Standes der Technik Qberwin- 
50 den, dh. bei denen sowohl der Ort und Zeitpunkt der 
Wirkstofffreisetzung als auch die Menge der abgegebe- 
nen Substanz, gezielt durch einfache, nicht invasive 
MaBnahmen gesteuert werden kann. Die Formulierun- 
gen sollten daruber hinaus eine hohe Stafailitit, insbe- 
55 sondere in Hinblick auf mechanische EinflQsse, aufwei- 
sen. 

Der Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde der- 
artige Formulierungen zur Verfugung zu stellen, sowie 
Verfahren zu ihrer Herstellung zu schaffen. 
60 Diese Aufgabe wird durch die Erfindung gelSst 

Es wurde gefunden, daB bei mikropartikuiaren Syste- 
men, die zusammengesetzt sind aus einem pharmazeu- 
tisch vertraglichen Suspensionsmedium und Mikropar- 
tikeln, die aus einer bioabbaubaren Hulle und einem 
65 gas- und wirkstoffhaltigen Kern bestehen, Qberraschen- 
derweise bei der Bestrahlung mit diagnostischen Ultra- 
schallwellen in einem Frequenzbereich der unterhalb 
der Resonanzfrequenz der Partikel liegt, die HQlle die- 



ser Partikel zerstdrt wird und so der (die) verkapselte(n) 
Wrkstof f(e) gezielt freigesetzt wird (werden). 

Die Erfindung betrifft somit neue wirkstoffhaltige Mi- 
kropartikel, die neben dem Wirkstoff ein Gas, eine gas- 
fdrmige Phase oder Gasgemische enthalten, sowie mi- 
kropartikulire Systeme bestehend aus den erfindungs- 
gem&Ben Mikropartikein sowie einem pharmazeutisch 
vertrtglichen Suspensionsmedium. 

Die erfmdungsgemafien mikropartikuiaren Systeme 
sind aufgrund ihrer Eigenschaften fiir eine gezielte Frei- 
setzung von Wirkstoffen unter Einwirkxing von diagno- 
stis^hen Ultraschall geeignet 

Die Partikel weisen eine Dichte kleiner als 0,8 g/cm\ 
bevorzugt kleiner als 0,6 g/cm^ auf und haben eine Gro- 
Be im Bereich von 0,1—8 jim, vorzugsweise 03—7 pjiu 
Aufgrund der genngen GrdBe verteiien sie sich nach Lv. 
Injektion innerhalb des gesamten GeflBsystems. Unter 
Sichtkontrolle auf dem Monitor eines diagnostischen 
Ultraschallgerites kann dann durch Intensivierung des 
Schallsignals eine vom Anwender gesteuerte Freiset- 
zung der enthaltenen Stoffe herbeigefuhrt werden, wo- 
bei die zur Freisetzung erforderliche Frequenz unter- 
halb der Resonanzfrequenz der Mikropartikel liegt Ge- 
eignete Frequenzen liegen im Bereich von 1—6 MHz, 
bevorzugt zwischeh 1,5—5 MHz. 

Dadurch ist erstmalig innerhalb des gesamten K5r- 
pers erne kombinierte Steuening der Wirkstofffreig- 
aberate und des Wirkstofffreigabeortes durch den An- 
wender mdglidi. Diese Freisetzung, durch Zerstdrung 
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gewahlt werden, wobei jedoch physiologisch unbedenk- 
liche Gase wie Luft, Stickstoff, Sauerstoff, Edelgase 
Oder deren Gemische bevorzugt sind. Ebenfalls geeig- 
net sind Ammoniak» Kohlendioxid sowie dampffdrmige 
FlUssigkeiten, wie z. B. Wasserdampf. 

Der pharmazeutische Wirkstoff kann ebenfalls belie- 
big gewShIt werden. Als Beispiele seien genannt Arznei- 
stoffe, Toxine, Viren, Virusbestandteile, Bestandteile 
bakteriologischer Zellwande, Nukleinsauren (DNA. 
RNA), Peptide wie z. B. Endothelin, Proteine, Glycopro- 
teine, Hormone, losliche Botenstoffe, Farbstoffe, Kom- 
plement Komponenten, Adjuvantien, trombolytische 
Agentien, tumornekrose Faktoren, Zytokine (wie z. B. 
Interleukine, koloniestimulierende Faktoren wie GM— 
CSF, M-CSF, G-CSF) und/oder Prostaglandine. Be- 
vorzugt werden jedoch Wirkstoffe verwendet, deren 
applizierte Dosis (bei bolusfdrmiger Injektion) 100 mg 
pro Anwendung nicht Qbersteigt Dabei ist zu berack- 
sichtigen, daB bei den erfindungsgemSBen mikroparti- 
kularen Systemen, wie zuvor beschrieben, eine Erho- 
hung der pharmakologischen Wirksamkeit erreicht 
word, wobei in verschiedenen Fallen eine Wirkungsver- 
starkung beobachtet werden kann, wodurch die erfin- 
dungsgemaBen mikropartikularen Systeme auch fur 
Wirkstoffe einsetzbar sind, die auf konventioneilem We- 
ge im Bolus hdher als 100 mg pro Anwendung dosiert 
werden miissen. 

Sind noch hdhere Dosierungen erforderiich, so emp- 
fiehlt es sich die Mittel Qber einen Ungeren Zeitraum als 



der PartikelhuUe, ist Qberraschenderweise auch mit 30 Infusionslosung zu verabreichen. 



Ultraschailfrequenzen weit unterhalb der Resonanzfre- 
quenz der Milo-obiaschen mit in der medizinischen Dia- 
gnostik ublichen Schalldriicken moglich, ohne daB es zu 
einer Erwarmung des Gewebes kommt Dieses ist be- 
sonderes deswegen bemerkenswert, weil auf Grund der 
groBen mechanischen Stabilitat der PartikelhQlle — wie 
sie z. B. in Hinblick auf Lagerstabilitat von Vorteil ist — 
eine Zerstorung der HUUe mit relativ energiearmer 
Strahlung nicht zu erwarten war. 

Die Wirkstofffreigabe kann aufgnmd des hohen Gas- 
anteils der Partikel und der damit verbundenen Echoge- 
nitat, in vivo Qber die Abnahme des empf angenen Ultra- 
'schaUsignais"kontf6lUeft werden ~ * 

Es wurde weiterhin gefunden, daB die aus den erfin- 
dungsgemaBen mikropartikularen Systemen freigesetz- 
ten Wirkstoffe im Vergleich zu dem reinen Wirkstoff 
Qberraschenderweise eine erhohte pharmakologische 
Wirksamkeit zeigen, 

Als HQUmaterialien fur die Gas/Wirkstoff enthaiten- 
den Mikropartikel eignen sich prinzipiell alle biologisch 
abbaubaren und physiologisch vertraglichen Materia- 
lien, wie z. B. Proteine wie Albumin, Gelatine, Fibrino- 
gen, CoQagen sowie deren Derivate wie z. B. succinylier- 
te Gelatine, quervemetzte Polypeptide, Umsetzungs- 
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Obgleich es Qber die genannten Limitierungen hinaus 
keine weiteren Einschrankungen gibt, konnen die erfin- 
dungsgemaBen mikropartikularen Systeme besonders 
dort mit Vorteil eingesetzt werden, wo es auf Grund 
einer geringen m vivo Lebensdauer des Wirkstoffs in 
freier Form nicht mdglich ist, das Zielorgan zu errei- 
chen, ohne daB zuvor Zersetzung des Wirkstoffs einge- 
treten ist Zu derartigen Wirkstoffen zahlen verschiede- 
ne Hormone, Peptide und Proteine. 

Ein Verfahren zur Herstellung der erfmdungsgema- 
Ben Mikropartikel besteht darin, daB zunachst in an sich 
bekannter Weise (DE 38 03 972, WO 93/00933, 
EP 0 514 790, WO 92/17213. US 5,147,631, 
WO 91/12823, EP 0 048 745) gasgefQllte Mikropartikel 
hergestellt werden. ErfindungsgemaB werden diese 
dann mit in Qberkritischen Gasen geldsten Wirkstoffen 
befQllt Dazu werden die mit geeigneten Verfahren ge- 
trockneten (z. B. Gefriertrocknung) gashaltigen Mikro- 
partikel mit einer Losung des Wirkstoffs in einem Qber- 
kritischen Gas in einem Autoklaven behandelt Zweck- 
maBigerweise verfahrt man, indem Wirkstoff und gasge- 
fulher Mikropartikel gemeinsam in einem Autoklaven 
vorgelegt werden und dieser anschlieBend mit dem 
Qberkritischen Gas oder Gasgemisch befullt wird Als 



produkte von Proteinen mit Polyethylenglykol (z. B. mit 55 Qberkritische Gase eignen sich je nach Wirkstoff alle 



Polyethylenglykol konjugiertes Albumin), Starke oder 
Starkederivate, Chitin, Chitosan, Pektin, biologisch ab- 
baubare synthetische Polymere wie Polymilchsaure, Co- 
polymere aus Mllchsaure und Glykolsaure, Polycyano- 
acrylate, Polyester, Polyamide. Polycarbonate, Poly- 
phosphazene, PolyaminOsauren, Poly-e-caprolacton so- 
wie Copolymere aus Milchsaure und e-CaproIacton und 
deren Gemische. Besonders geeignet sind Albumin, 
Polymilchsaure, Copolymere aus Milchsaure und Gly- 
kolsaure, Polycyanoacrylate, Polyester, Polycarbonate, 
Polyaminosauren, Poly-e-caprolacton sowie Copolyme- 
re aus Milchsaure und e-Caprolacton. 
Das (die) eingeschlossene(n) Gas(e) konnen beliebig 
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Gase, die in einen Qberkritischen Zustand uberfQhrt 
werden konnen, insbesondere jedoch Qberkritisches 
Kohlendioxid, Qberkritischer Stickstoff, Qberkritischer 
Ammoniak sowie Qberkritische Edelgase. Nach der Be- 
handlung der Mikropartikel mit der Ldsung des Wirk- 
stoffs im Qberkritischen Gas oder Gasgemisch wird der 
Qberschussige Wu-kstoff an der auBeren Oberflache der 
Mikropartikel falls erforderiich durch Waschen der Mi- 
kropartikel in emem geeigneten Medium entfemt und 
die so gereinigten Partikel gewQnschtenfalls gefrierge- 
trocknet Dieses Verfahren ist fQr alle Wirkstoffe geeig- 
net, die sich in Qberkritischen Gasen oder Gasgemi- 
schen losen, wie z. B. Peptide oder lipophile Arzneistof- 
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Ein alternatives Verfahren, das sich insbesondere zur 
Verkapselung von Wirkstoffen die in Qberkritischen 
Gasen oder Gasgeniischen unlCslich sind (wie z, B, Pro- 
teine, zuckerhaltige Verbindungen), eignet, beruht auf 
der Verkapselung einer wirkstoffhaltigen wiBrigen 
Phase mittels einer Mehrfachemulsion. Als besonders 
geeignet haben sich Wasser/Ol/Wasser (W/OAV>E. 
mulsionen erwiesen. Dazu wird das HQllmaterial in ei- 
nem geeigneten organischen Ldsungsmittel, das nicht in 
Wasser Idslich ist, in einer Konzentration von 
0,01—20% (mAO gelost In diese Ldsung wird eine waB- 
rige Losung des zu verkapselnden Wirkstoffs so emul- 
giert, daB eine Emulsion vom Typ W/O entsteht Beide 
Ldsungen kdnnen zus^tzlich Hilfsstoffe wie Emulgato- 
ren enthalten. Bevorzugt ist es jedoch, aus Grflnden der 
im allgemeinen begrenzten biologischen VertrSgUchkeit 
von Emulgatoren, auf diese weitgehend zu verzichten. 
Als vorteilhaft hat es sich erwiesen, der inneren waBri- 
gen Phase pharmazeutisch akzeptable Quasiemulgato- 
ren wie z. B. PolyvinylalkohoL PolyvinylpyrroUdon, Ge- 
latine, Albunun oder Dextrane im Konzentrationsbe* 
reich von 0,1 bis 25% zuzusetzen. Als besonders vorteil- 
haft hat es sich erwiesen, in der inneren wHBrigen Phase, 
gegebenenfalls zusatzlich zu den anderen verwendeten 
Hilfsstoffen, 0,1—20% (m/V) eines gut wasserloslichen 
pharmazeutisch akzeptabien Salzes oder Zuckers oder 
ZuckeraUcohols, wie z.& Natriumchlorid, Galaktose, 
Mannitol, Laktose, Saccharose, Giukose, Natriumhy- 
drogenphosphat zu Idsen. Es kann auBerdem vorteilhaft 
sein, die innere w^rige Phase vor der Emulgierung mit 
der verwendeten organischen Phase zu sittigea Die 
hergestellte Emulsion vom Typ W/O soUte eine mittlere 
Trdpfchengrdfle der inneren Phase von ca. 0,1 bis 10 \im 
aufweisea Diese Emulsion wird unter Ruhren in das 
nundestens gleiche Volumen einer w&Brigen Ldsung ei- 
nes Emulgators oder Quasiemulgators gegeben. Das or- 
ganische Ldsungsmittel wird unter ROhren durch geeig- 
nete Verfahren (solvent evaporation) wieder entfemt 
Die erhaltenen wassergefiillten Mikropartikel werden 40 
erforderlichenfalls gewaschen und anschlieBend so ge- 
trocknet, daB die innere Wasserphase ohne ZerstSrung 
-der Mikropartikel entfemt wird. Grundsatzlich geeigne- 
te Trocknungsverfahren sind die Gefriertrocknung und 
die Sprtihtrocknung. Bevorzugt ist die Gefriertrock- 45 
nung. Dazu wird in der Suspension der Mikropartikel 
ein gerQstbildender Hilfsstoff wie z. B. Zucker, Zucker- 
alkohole. Gelatine, Gelatine-Derivate, Albumin, Amino- 
sauren, Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol in einer 
Konzentration von ca. 0,5—20% (m/V) gelost Die Sus- 50 
pension wird anschlieBend bei mdglichst tiefen Tempe- 
raturen, bevorzugt unterhalb ca. -30*C eingefroren 
und dann gefriergetrocknet Nach der Gefriertrocknung 
und Redispergierung in einem geeigneten Suspensions- 
medium, lassen sich die entstandenen gashaltigen Mi- 55 
kropartikel der erforderlichen Dichte durch Flotation 
oder Zentrifugation, von eventuell ebenfalls vorhande- 
nen soliden oder immer noch wassergefuUten Mikro- 
partikeln abtrennen und falls erforderlich, moglichst un- 
ter Zusatz von Gerustbildnern, emeut gefriertrocknen. eo 
Die Mikropartikel enthalten dann den verkapselten 
Wirkstoff und Gas bzw. gasf5rmige Phase nebeneinan- 
der. 

Die Herstellung der erfindungsgemiBen mikroparti- 
kulslren Systeme aus den nach den vorbeschriebenen es 
Verfahren hergestellten Partikel erfolgt durch Resu- 
spendieren der Partikel in einem pharmazeutisch ver- 
tragUchen Suspensionsmedium. Das Resuspendieren in 
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einem geeigneten Medium kann sich unmittelbar an den 
letzten Verfahrensschritt (die Gefriertrocknung) an- 
schlieBen, kann aber gewunschtenfalls auch erst durch 
den behandelnden Arzt vor der Anwendung erfolgen. 
5 In letzterem Fall liegen die erfindungsgem^Ben mi- 
kropartikul^en Systeme als ein Kit, bestehend aus ei- 
nem ersten die Partikel enthaltenden Behaher und ei- 
nem zweiten das Suspensionsmedium enthaltenden Be- 
haiter, vor. Die GroBe des ersten Behalters ist so zu 
10 wihlen, daB auch das Suspensionsmedium in diesem 
vollstandig Platz fmdet So kann z. B. mittels emer Sprit- 
ze uber eine im VerschluB des ersten BehMters befindli- 
che Membran, das Suspensionsmedium vollstandig zu 
den Partikeln gegeben werden und durch anschlieBen- 
15 des SchOtteki die injektionsfertige Suspension herge- 
stelit werden. 

Als Suspensionsmedien kommen alle dem Fachmann 
bekannten injizierbaren Medien in Frage, wie z, B. phy- 
siologische Kochsalzlosung, Wasser pi oder 5%ige 
20 Glukoseldsung. 

Die applizierte Menge richtet sich nach dem jeweilig 
eingescMossenen Wirkstoff. Als orientierender oberer 
Grenzwert kann ein Wert angenommen werden, wie er 
auch bei konventioneller Verabreichung des jeweiligen 
25 Wrkstoffs verwendet werden wurde. Auf Grund des 
wirkungsverstarkenden Effekts sowie der M5glichkeit 
den Wirkstoff speziflsch aus den erfmdungsgemaBen 
mikropartikularen System freizusetzen, liegt die erfor- 
derliche Dosis im allgemeinen jedoch unter diesem obe- 
30 ren Grenzwert 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der Erlauterung 
des ErHndungsgegenstandes, ohne ihn auf diese be- 
schrtnken zu wollen. 

35 Beispiel 1 

Coffein-haltige Mikropartikel aus Polycyanacrylat 

GasgefuUte Mikropartikel, die aus Butylcyanacrylsiu- 
re gemaB DE 38 03 972 hergestellt wurden, werden un- 
ter Zusatz von 2% (m/V) Polyvinylalkohol gefrierge- 
trocknet Es werden ca. 3- 10^ Partikel in Form des Ly- 
ophilisats zusanunen mit 50 mg Coffein in emen Auto- 
klaven gefOllt Das Gemisch wird bei ca. 45^ C und 
100—^120 bar mit Kohlendioxid behandelt Die Entfer- 
nung des Uberschussigen Coffeins wird foIgendermaBen 
durchgefQhrt: Die dem Autoklaven entnommenen Mi- 
kropartikel werden in 3 ml Wasser, das 1% Lutrol F 127 
geldst enthalt, resuspendiert Die Partikel werden durch 
Zentrifugation abgetrennt und in 3 ml Wasser, das 1% 
Lutrol F 127 geldst enthalt, resuspendiert Die Zentrifu- 
gation mit anschlieBender Redispergierung in 3 ml Was- 
ser, das 1% Lutrol F 127 gelost enthalt, wird solange 
wiederholt. bis im Wasser kein Coffein mehr photome- 
trisch bei 273 nm nachgewiesen werden kann. 

Beispiel 2 

Fibrinolytische Mikropartikel aus Poly 
(D,L-Milchsaure-Glykolsaure) 

2g Poly (D,L-Milchsaure-Glykolsaure) (50 :50) (Re- 
somer RG 503, Boehringer Ingelheim) werden in 20 ml 
CH2a2 geldst 10 mg r t-PA (Gewebsplasminogenakti- 
vator) werden in 4 ml einer 4%igen waBrigen Gelatine- 
Idsung, die zuvor autoklaviert wurde, geldst und unter 
Ruhren mit einem schnellaufenden Ruhrwerk zu der 
organischen Phase gegeben. Nach vollstandiger Emul- 
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gierung werden 200 ml einer 4%igen autoklavierten 
Gelatineldsung unter weiterem Riihren zugegebeit Die 
Emulsion wird 8 h bei Raumtemperatur gerOhrt Die 
entstandenen Partikel werden durch einen 5 ^m-Filter 
filtriert, durch Zentrifugation separiert, in 50 ml 4%iger 
autoklavlerter Gelatineldsung resuspendiert, bei 
-78^C eingefroren und gef riergetrocknet Nach Resu- 
spenderung werden die gashaltigen Mikropartikel 
durch Zentrifugarion (bei 1000 Upm, 30 min) abge- 
trennt Die gashaltigen Mikropartikel werden m 20 ml 
Wasser fiir Injektionszwecke aufgenommen. Sie weisen 
eine Dichte kleiner als 0,7 g/cm^ auf. 

Beispiel3 

in vitro Freisetzung von Cof f ein durch Ultraschall 

1 ml einer nach Beispiel 1 zubereiteten Partikelsu- 
spension, mit Wasser verdtinnt auf eine Konzentration 
von 108 Partikel/ml wird in ein mit 100 ml entgastem 
Wasser gefQlItes Becherglas gegeben. In das Wasser 
wird ein 3,5 MHz Schallkopf ernes diagnostischen Ultra- 
schallgerates (HP Sonos 1000) getaucht und die Veran- 
derung des B-Bildes beobachtet Zunichst wird das Ge- 
rat mit einer mittleren Schalleistung (Transmit ^ 20 dB) 
betrieben. wobei deutliche Echos zu erkennen sind Eine 
Priifung des partikelfreien Wassers auf Coffein bleibt 
negativ. Wird der Schalldruck erhoht (Transmit > 
30 dBX verschwinden die Echos, Die Flussigkeit enthalt 
nun nachweisbares freies Coffein, mikroskopisch sind 
Qberwiegend BruchsiOcke der Mikropartikel zu erken- 
nen und nur noch sehr wenige intakte. 

Beispiel 4 

in vitro Freisetzung von r t-PA durch Ultraschall 

1 ml einer nach Beispiel 2 zubereiteten Partikelsu- 
spension, mit Wasser verdunnt auf eine Konzentration 
von 10* Partikel/ml wird in ein mit 100 ml entgastem 
Wasser gefQlltes Becherglas gegeben. In das Wasser 
wird ein 3,5 MHz Schallkopf eines diagnostischen Ultra- 
schallgerates (HP Sonos 1000) getaucht und die Veran- 
derung des B-Bildes beobachtet Zunachst wird das Ge- 
rat mit einer geringen Schalleistung (Transmit ^ 10 dB) 
betrieben, wobei deutliche Echos zu erkennen sind. Eine 
Prufung des partikelfreien Wassers auf r t-PA bleibt 
negativ. Wird der Schalldruck erh6ht (Transmit > 
30 dB), verschwinden die Echos. Die Flussigkeit enthalt 
nun nachweisbares freies r t-PA, mikroskopisch sind 
uberwiegend BruchstQcke der Mikropartikel zu erken- 
nen und nur noch sehr wenige intakte. Die mit dem 
erhohten Schalldruck behandelte Partikelsuspension 
weist fibrinolytische Eigenschaf ten auf. 

Beispiel 5 

Mitomycin-haltige Mikropartikel aus Polymilchsaure 

2 g Polymilchsaure (MG ca. 20 000) werden in 100 ml 
CH2CI2 gelost 20 mg Mitomycin werden in 15 ml 
0,9%iger waBriger Kochsalzlosung gelost und unter 
RQhren mit einem schnellaufenden RUhrwerk zu der 
organischen Phase gegeben. Nach vollsttodiger Emul- 
gierung werden 200 ml einer l%igen Ldsung von Poly- 
vinylalkohol (MG ca. 15 000) in Wasser unter weiterem 
RQhren zugegeben. Die Emulsion wird 4 h bei Raum- 
temperatur gerOhrt Die entstandenen Partikel werden 
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durch einen 5 ^-Filter filtriert, durch Zentrifugation. 
separiert, in 50 ml einer 5%igen Losung von Polyvinyl- 
pyrrolidon (MG ca. 10 000) in Wasser resuspendiert, bei 
-50"C eingefroren und anschlieBend gefriergetrock- 
5 net Nach Resuspendierung werden cBe gashaltigen Mi- 
kropartikel durch Zentrifugation (bei 1000 Upm, 30 min) 
abgetrennt Die gashaltigen Mikropartikel werden in 
20 ml Wasser for Injektionszwecke aufgenonunen. Sie 
weisen erne Dichte kleiner als 0,7 g/cm^ auf. Sie eignen 
10 sich auch als Kontrastmittel fOr Ultraschall und setzen 
bei Beschallung mit diagnostischem Ultraschall Mit- 
omycin frel 

Beispiel 6 

Vincristinsulfat-haltige Mikropartikel aus 
Poly-8-caprolacton 

2 g Poly-8-caprolacton (MG ca. 40 000) werden in 

20 50 ml CH2CI2 gelost 10 mg Vincriistinsulfat werden in 
15 ml einer 5%igen wiBrigen Ldsung von Galactose 
gelost und unter RQhren mit einem schnellaufenden 
Ruhrwerk zu der organischen Phase gegeben. Nach 
vollstandiger Emulgierung werden 200 ml einer 5%igen 

25 Ldsung von Humanalbumin in Wasser unter weiterem 
RQhren zugegeben. Die Emulsion wird 4 h bei Raum- 
temperatur gerflhrt Die entstandenen Partikel werden 
durch einen 5 p.m-Filter filtriert, durch Zentrifugation 
separiert, in 50 ml einer 5%igen Losung von Humanal- 

30 bumin in Wasser resuspendiert, bei -50**C eingefroren 
und anschlieBend gefriergetrocknet Nach Resuspendie- 
rung werden die gashaltigen Mikropartikel durch Zen- 
trifugation (bei 1000 Upm, 30 min) abgetrennt Die gas- 
haltigen Mikropartikel weisen eine Dichte kleiner als 

35 0,7g/cm3 auf. Sie eignen sich als Kontrastmittel fur 
Ultraschall und setzen bei Beschallung mit diagnosti- 
schem Ultraschall Vincristinsulfat freL 

Beispiel 7 

40 

Ilomedin-haldge Mikropartikel aus 
Polycyanacrylsaurebutylester 

3g Polycyanacrylsaurebutylester werden in 50 ml 

45 CH2CI2 geldst 1 mg Uomedin wird in 15 ml einer 
5%igen waBrigen Losung von Galactose geldst und un- 
ter RQhren mit einem schnellaufenden Ruhrwerk zu der 
organischen Phase gegeben. Nach voUstlndiger Emul- 
gierung werden 200 ml einer 2,5%igen Ldsung von Po- 

50 lyvinylalkohol (MG 15 000) in Wasser unter weiterem 
RQhren zugegeben. Die Emulsion wird 4 h bei Raum- 
temperatur gerQhrt Die entstandenen Partikel werden 
durch einen 5 jim-Filter filtriert, durch Zentrifugation 
separiert, in 50 ml einer 10%igen Losung von Lactose in 

55 Wasser resuspendiert, bei - 50** C eingefroren und an- 
schlieBend gefriergetrocknet Nach Resuspendierung 
werden die gashaltigen Mikropartikel durch Zentrifuga- 
tion (bei 1000 Upm, 30 min) abgetrennt Die gashaltigen 
Mikropartikel weisen eine Dichte kleiner als 0,7 g/cm^ 

60 auf. Sie eignen sich als Kontrastmittel fQr Ultraschall 
und setzen bei Beschallung mit diagnostischem Ultra- 
schall Ilomedin frel 

Beispiel 8 

65 

Methylenblau-haltige Mikropartikel aus 
Poly(D.L-MiIchsaure-Glykolsaure) 
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4 g Poly (DJL-Milchsaure-Glykolsaure) (50 :50) (Re- 
somer RG 503, Boehringer Ingelheim) werden in 50 ml 
CH2a2 geldsL 20 mg Methylenblau werden in 4 ml ei- 
ner 4%igen waBrigen Gelatinelosung, die zuvor auto- 
klaviert wurde, geldst imd unter Riihren mit einem 5 
schnellaufenden Ruhrwerk zu der brganischen Phase 
gegeben, Nach vollstandiger Emulgierung werden 
200 mi einer 4%igen autoklavierten Gelatinel5sung un- 
ter weiterem Ruhren zugegeben. Die Emulsion wird 8 h 
bei Raumtemperatur gerQhrt Die entstandenen Partikel 10 
werden durch einen 5 |un-Filter flltriert, durch Zentrifu- 
gation separiert, in 50 ml 4%iger autoklavierter Gelati- 
netesung resuspendiert, bei -78'*C eingefroren und ge- 
friergetrocknet Nach Resuspendierung werden die gas- 
haltigen Mikropartikel durch Zentrifugation (bei 1000 15 
Upm, 30 min) abgetrennt Die gashaltigen Mikropartikel 
werden in 20 ml Wasser fOr Injektionszwecke aufge- 
nommen, Sie weisen eine Dichte kleiner als 0,7 g/cm^ 
auf und setzen bei Beschallung mit Ultraschall (Schall- 
druck > 50 dB, Frequenz %5 MHz) Methylenblau freL 20 

Patentanspruche 

1. Wirkstoffhaltige Mikropartikel, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Partikel neben dem Wirk- 25 
stoff auch eine gasfSrmige Phase enthalten. 
Z Wirkstoffhaltige Mikropartikel nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daU die Dichte der Parti- 
kel kleiner als 0,8 g/cm^ ist 

3. ^u*kstoffhaltige Mikropartikel nach Anspruch 1 30 
und 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Partikel- 
grdBeO,!— S^imist 

4. Wirkstoffhaltige Mikropartikel nach Anspruch 
1—3, dadurch gekennzeichnet, daB die PartikelhQl- 
le aus mindestens einem biologisch abbaubaren 35 
Polymeren aufgebaut ist 

5. Wirkstoffhaltige Mikropartikel nach Anspruch 
1—4, dadurch gekennzeichnet, daB als biologisch 
abbaubares Polymer Proteine, Gelatme, Fibrmo- 
gen. Collagen sowie deren Derivate, quervemetzte 40 

- Polypeptide, Umsetzungsprodukte von Proteinen 
mit Polyethylenglykol, Starke oder Starkederivate, 

Ghitin, Chitosan,-Pektin, Polymilchsaure, Copoly- — , 

mere aus Milchsaure und Glykols&ure, Polycyano- 
acrylate, Polyester, Polyamide, Polycarbonate, 45 
Polyphosphazene, Polyaminosauren, Poly-e-capro- 
lacton sowie Copolymere aus Milchsaure und e-Ca- 
prolacton oder deren Gemische verwendet wird 
— 6, Wirkstoffhaltige Mikropartikel nach Anspruch 
1—5, dadurch gekennzeichnet, daB als Wirkstoff 50 
Arzneistoffe, Toxine, Viren, Virusbestandteile, Be- 
standteile bakteriologischer Zellwande, Idsliche 
Botenstoffe, Farbstoffe, Komplement Komponen- 
ten. Adjuvantien, trombolytische Agentien, Tumor- 
nekrose Faktoren, Nuklemsauren, Peptide, Prote- 55 
ine, Glykoproteine, Hormone, Zytokine und/oder 
Prostaglandine enthalten ist 

7. Wirkstoffhaltige Mikropartikel nach Anspruch 
1—6, dadurch gekennzeichnet, daB als gasfSrmige 
Phase Luft, Stickstoff, Sauerstoff, Kohlendioxid, eo 
Edelgase, Ammoniak und/oder Wasserdampf ent- 
halten ist 

8. Mikropartikulare Systeme bestehend aus einem 
pharmazeutisch vertraglichen Suspensionsmedium 
und Mikropartikeln nach Anspruch 1—7. 65 

9. Mikropartikulare Systeme nach Anspruch 8, da- 
durch gekennzeichnet, daB die darin enthaltenden 
Partikel durch Einstrahlung von diagnostischera 
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Ultraschall unter Freisetzung des eingeschlossenen 
Wirkstoff s zerstdrt werden kdnnen. 

10. Verfahren zur gezielten in vivo Wirkstoff freiset- 
zung aus mikropartikularen Systemen nach An- 
spruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB die darin 
enthaltenden Partikel nach der Applikation mit dia- 
gnostischem Ultraschall bestrahlt werden. 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Frequenz des diagnostischen 
Ultraschalls 1 —6 bevorzugt 1,5—5 MHz betragt 
12* Verfahren zur Herstellung von wirkstoffhalti- 
gen Mikropartikeln nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB gashaltige Mikropartikel mit ei- 
ner Ldsimg des Wirkstoffs in einem Qberkritischen 
Gas, bevorzugt in uberkritischem Kohlendioxid, 
Qberkritischem Stickstoff, Oberkritischem Ammo- 
niak sowie Qberkritischen Edelgasen, m einem Au- 
toklaven behandelt, anschlieBend gewQnschtenfalls 
gewaschen tmd gef riergetrocknet werden. 

13. Verfahren zur Herstellung von wirkstoffhalti- 
gen MikropartikeUi nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das HQllmaterial in einem geeig- 

- neten organischen Ldsungsmittel, das nicht in Was- 
ser IdsUch ist, in einer Konzentration von 
0,01—20% (m/V) geldst wird und in diese Ldsung 
eine waBrige Ldsung des zu verkapselnden Wirk- 
stoffs so emulgiert wird, daB eine Wasser in Ol 
Emulsion mit einer mittieren TeilchengrSBe der in- 
neren Phase von ca. 0.1 bis 10 jtm entsteht, wobei 
beide LOsungen gegebenenfaUs zusatzlich Hilfs- 
stoffe wie Emulg^toren enthalten kdnnen und man 
anschlieBend diese Emulsion unter Ruhren in das 
mindestens gleiche Volumen einer waBrigen Ld- 
sung eines Emulgators oder Quasiemulgators gibt, 
das organische Ldsungsmittel unter Ruhren durch 
geeignete Verfahren (solvent evaporation) wieder 
entfemt, die so erhaltenen wassergefQllten Mikro- 
partikel falls gewOnsdit zunachst wascht und an- 
schlieBend, falls gewQnscht unter Zugabe von ge- 
rustbildenden Hilfsstoffen gefrier- bzw. spruh- 
trocknet und falls gewunscht in einem geeigneten 
Suspensionsmedium redispergiert und die Mikro- 
—partikel mit einer Dichte kleiner als 03 g/cm^ durch 
Flotation oder Zentrifugation abtrennt und falls er- 
forderlich gewQnschtenfalls imter. emeutem Zusatz 
von GerQstbildnem, emeut gefriertrocknet . 

14. Verfahren zur Herstellung von mikrodispersen 
Systemen, dadurch gekennzeichnet, daB Mikropar- 
tikel nach Anspruch 1 in einem pharmazeutisch 
vertraglichen Suspensionsmediuni suspendiert 
werden. 

15. Ein Kit bestehend aus einem ersten Behaiter 
enthaltend die wirkstoff- und gashaltigen Mikro- 
partikel nach Anspruch I und einem zweiten Behai- 
ter enthaltend eine pharmazeutisch vertragliche 
TragerflQssigkeit, die nach Mischen mit dem Inhalt 
des ersten Behalters eine flieBfahige injizierbare 
Suspension ergibt, wobei a) das Volumen des ersten 
Behalters so gewahlt ist, daB zusatzlich zu den Par- 
tikeln auch die Tragerflussigkeit voUstandig Platz 
darin findet und b) beide Behaiter jeweils eine Do- 
siseinheitsmenge an wirkstoffhaltigen Mikroparti- 
kehi bzw. TragerflOssigkeit enthalten. 



